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YYI 在 胰岛 素 瘤 中 的 表达 及 草 
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摘要 :目的 探讨 YY1 在 良 、. 恶 性 胰岛 素 瘤 组 织 中 的 表达 情况 及 意义 。 方 法 收集 2000~2014 年 南方 医院 19 例 胰腺 神经 内 分 泌 


肿瘤 组 织 晴 块 ,利用 免疫 组 化 法 检测 19 例 标本 中 YY1 的 蛋白 表达 水 平 。 结 果 YY1 在 良 恶性 胰岛 素 瘤 中 组 织 中 都 有 表达 ,恶性 


胰岛 素 瘤 组 织 中 YY1 表达 强度 高 于 良性 胰岛 素 瘤 组 织 (P=0.042) ,YY1 表 达 强 度 与 胰岛 素 瘤 的 良 恶性 质 存 在 正 相 关 关 系 (P= 
0.037) ,YY1 表 达 强 度 高 的 胰岛 素 瘤 更 具 亚 性 潜能 。 结 论 YY1 的 高 表达 强度 与 胰岛 素 瘤 发 生发 展 有 一 定 关系 ,YY1 有 望 成 为 


检测 胰岛 素 痛 恶性 转化 的 新 肿瘤 标志 物 。 
关键 词 :YY1; 胰 鸟 素 瘤 ;胰岛 细胞 瘤 ;胰腺 神经 内 分 泌 肿 瘤 


Expression of YY 1 protein in human insulinoma and its clinical implication 


LI Wenxia, HUANG Yeen, SHI Xiaoxin, LIN Peixin, ZHOU Zhenning, ZHANG Yaozhong, SHEN Hong 
School of Basic Medical Sciences, Southern Medical University, Guangzhou, 510515, China 


Abstract: Objective To investigate the expression of Yin Yang 1 (YY1) protein in human insulinoma and explore its clinical 
significance. Methods Nineteen pancreatic neuroendocrine tumor tissue were collected from patients treated in Nanfang 
Hospital between 2000 and 2014. The protein expression of YY1 in benign and malignant insulinoma tissues were detected by 
immunohistochemistry. Results Positive expression for YY1 protein was detected in both benign and malignant tumor tissues, 
but the malignant tissues had a significantly greater intensity of YY1 expression than the benign tissues (P-0.042). The intensity 
of YY1 expression was positively correlated with the nature of the tumor, and the insulinomas with high expressions of YY1 
had significantly greater malignant potentials (P-0.037). Conclusion The high expression of YY1 protein is associated with the 
development of insulinima. YY1 may serve as a new tumor marker for detecting the malignant transformation of insulinoma. 
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胰岛 素 瘤 是 胰腺 神经 内 分 泌 肿 瘤 中 最 常见 的 类 型 ， 
大 多 数 为 良性 ,恶性 不 到 10%023。 恶 性 胰岛 素 瘤 少见 且 
预后 很 差 。 临 床上 无 法 依据 胰岛 素 瘤 细胞 的 形态 学 来 
判断 其 良 恶 性 质 , 目 前 亦 无 可 靠 临 床 指标 及 分 子 标记 物 
以 用 于 区 分 良 .恶性 胰岛 素 瘤 ”。 核 转录 因子 YY1 是 近 
年 来 新 发 现 的 胰岛 素 瘤 致 病 基因 ” ,免疫 组 化 法 检测 证 
实 ,胰岛素 瘤 细 胞 中 YY1 呈 细 胞 核 阳 性 表达 。 然 后 
YY1 在 良 .恶性 胰岛 素 瘤 组 织 中 的 表达 情况 未 见 相 关 报 
道 。YY1 蛋白 高 表达 是 否 亦 可 被 视 为 胰岛 素 瘤 的 恶性 
程度 标志 ?7 故 本 文 旨 在 探讨 YY1 在 良 、 恶 性 胰岛 素 瘤 
组 织 中 的 表达 情况 及 意义 ,以 期 为 临床 发 现 可 用 于 区 分 
胰岛 素 瘤 良 恶性 质 的 可 靠 分 子 标记 物 。 


1 资料 和 方法 
1.1 资料 
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1.1.1 标本 收集 2000~2014 年 南方 医院 19 例 胰腺 神经 
内 分 泌 肿 瘤 组 织 晴 块 ,其 中 胰岛 素 瘤 4 例 , 胰 岛 素 瘤 肝 
转移 2 例 , 胰 岛 细 胞 瘤 4 例 , 胰 腺 内 分 沁 瘤 2 例子 ,胰腺 
神经 内 分 泌 癌 7 例 。 患 者 年 龄 在 22~75 岁 之 间 ,患者 中 
位 年 龄 为 41 岁 ,所 有 患者 均 为 散发 性 发 病 且 术 前 均 未 
接受 放 化 疗 治疗 。 全 部 病例 均 经 病理 科 医 生 诊断 证 
实 。 采 用 免疫 组 织 二 步 法 进行 检测 。 
1.1.2 主要 试剂 ”Anti-Yyl rabbit antibody (ab109237) : 
abcam 公司 ; 羊 抗 兔 标 记 IgG 二 抗 : 中 杉 金桥 公司 ; 
PH6.0 柠檬 酸 盐 修 复 液 :武汉 博士 得 试剂 公司 ;磷酸 盐 
缓冲 液 (1Xpbs) :武汉 博士 得 试剂 公司 ;二 抗 鼠 / 兔 通用 
试剂 盒 DAB 显 色 液 :中 杉 金 桥 公 司 。 
1.2 方法 采用 免疫 组 化 法 检测 YY1 在 19 例 胰岛 素 瘤 
组 织 中 的 表达 情况 。 免 疫 组 化 染色 按照 SP 试剂 盒 操作 
说 明 书 进行 操作 ,PBS 取代 一 抗 作 为 阴性 对 照 。60 %C 烤 
片 2n 常 规 脱 蜡 ,3% 过 和 氧化 氧 阻 断 内 源 性 过 氧化 物 酶 ， 
山羊 血清 封闭 30 min,1:500 稀 释 的 YY1 免 抗 人 抗体 
4 5 孵育 过 夜 ,PBS 洗 涤 3 次 , 滴 加 鼠 抗 免 二 抗 37 CHER 
30 min,PBS 洗 涤 3 次 ,DAB 显 色 。 
1.8 免疫 组 化 结果 判读 

采用 双 讶 法 在 高 倍 镜 (x400) 下 随机 选择 10 个 视野 
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分 析 , 每 个 视野 至 少 计数 100 个 细胞 , 取 其 平均 值 。 根 
据 细 胞 质 或 核 着 色情 况 对 染色 强度 进行 半 定 量 分 级 ， 
即 : 未 着 色 为 0 分 ;浅黄 色 为 1 分 ;棕色 为 2 分 ; 深 棕 色 为 
3 分 。 根 据 阳性 细胞 的 百分率 分 为 5 级 :阳性 细胞 数 占 
10% 为 0 分 ,阳性 细胞 数 10%~25% 为 1 分 ,阳性 细胞 数 
26%~50% 为 2 分 ,阳性 细胞 数 51%~75% 为 3 分 ,阳性 细 
胞 数 75% 为 4 分 。 每 一 病例 的 染色 强度 与 阳性 细胞 数 
乘积 为 0 分 者 为 (-) , 即 不 表达 ;1~3 分 为 (+) ,为 低 表达 ; 
4~8 分 为 (++) ,为 中 度 表 达 ;9~12 分 为 (+++) ,为 强 表 
达 。0 分 为 表达 阴性 (-);1~12 分 为 表达 阳性 (+)。 
1.4 胰岛 素 瘤 分 组 

分 组 标准 :器 官 和 /或 淋巴 结 出 现 温润 或 者 远 处 转 
移 中 及 镜 下 肿瘤 内 有 神经 .血管 . 包 膜 侵 犯 。 依 据 上 述 
标准 将 19 例 胰腺 内 分 泌 肿 瘤 分 为 良性 和 恶性 胰岛 素 瘤 
两 组 ,其 中 良性 组 有 6 例 , 恶 性 组 有 13 例 。 
1.5 统计 学 分 析 

采用 Spss 13.0 统计 软件 包 进 行 处 理 , 两 组 比较 采 


Fu mig Q* a 7I i 
JAE a Tr Pak Dg Ws 


LEA ps Dri s 
kc tye NP ELTE e uem d 
m i | 


图 1 YY1 在 胰岛 素 瘤 组 织 中 的 表达 


用 两 独立 样本 的 秩 和 检验 ,相关 性 分 析 采 用 Spearman 
等 级 相关 性 检验 ,选取 检验 水 准 为 a=0.05,P<0.05 差 异 
有 统计 学 意义 。 


2 结果 

免疫 组 化 法 检测 结果 示 ,YY1 在 良 恶 性 胰岛 素 瘤 
中 都 有 表达 ,YY1 在 肿瘤 组 织 中 的 阳性 着 色 主 要 位 于 细 
胞 核 , 呈 弥 漫 性 分 布 (图 1)。 统 计 结果 显示 :YY1 在 良 
性 胰岛 素 瘤 的 表达 呈 “+~++”, 在 恶性 胰岛 素 瘤 的 表达 
呈 "“+~+++” ;两 组 比较 发 现 , YY1 在 恶性 胰岛 素 瘤 组 织 
中 的 表达 强度 与 良性 胰岛 素 瘤 组 织 中 的 表达 强度 有 显 
著 性 差异 (0.042), 恶 性 胰岛 素 瘤 组 织 中 YY1 表达 强 
度 高 于 良性 胰岛 素 瘤 组 织 ( 表 1, 图 2)。Spearman 等 级 
相关 性 检验 分 析 结 果 显 示 :YY1 表达 强度 与 胰岛 素 瘤 的 
良 恶 性 质 存在 正 相 关 关 系 (r=0.480, P=0.037, 表 1)， 
YY1 表 达 强 度 高 的 胰岛 素 瘤 更 具 恶 性 潜能 。 


Fig.1 Expression of YY1 protein in human insulinomas. A: Benign insulinoma; B: 
Malignant insulinoma; C: Benign islet cell tumor; D: Malignant islet cell tumor. 


RI YY1 在 良性 胰岛 素 瘤 与 恶性 胰岛 素 瘤 组 中 的 表达 情况 


Tab.1 Expression of YY1 in benign and malignant insulinomas 


能 神经 内 分 泌 干细胞 的 一 类 肿瘤 “, 有 上 胚胎 来 源 为 胰岛 
(amine precursor uptake and decarboxylation, APUD) 


细胞 "”。PNETs 发 病 率 仅 为 0.8~0.9/100 万 淖 , 近 几 年 来 


Group - + 十 十 十 十 ~ 十 十 十 十 十 十 Total 
Benign 0 3 2 1 0 6 
Malignant 1 1 3 3 5 13 


Mann-Whitney U test: Z—-2.037, P-0.042, Spearman: r=0.480, P= 
0.037. 


3 讨论 
胰腺 神经 内 分 泌 肿 瘤 (pancreatic endocrine 
tumors, PNETs) ,又 称 为 胰 乌 细胞 瘤 ,是 源 于 胰腺 多 功 


呈 上 升 趋势 。PNETS 生 长 缓慢 ,但 均 具 有 恶性 潜能 “> ， 
容易 发 后 远 处 转移 。 约 90% 以 上 的 PNETS 为 散发 , 除 
家 族 性 多 发 内 分 泌 腺 瘤 工 型 和 林 岛 综合 征 外 ,散发 性 
PNETs 的 分 子 学 机 制 尚 未 明确 呈 。 胰 岛 素 瘤 是 最 常见 
的 PNETS ,每 100 万 人 中 约 1~4 人 发 病 喇 。 大 多 数 的 胰 
岛 素 瘤 为 良性 ,恶性 虽然 不 到 10%52 ,但 是 预后 很 差 。 
恶性 胰岛 素 瘤 的 诊断 标准 是 器 官 和 /或 淋巴 结 出 现 浸润 
或 者 远 处 转移 ”及 镜 下 肿瘤 内 有 神经 .血管 . 包 膜 侵犯 。 
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Benign group 


图 2 比较 YY1 蛋白 在 良性 组 和 恶性 组 中 的 表达 强度 


Fig.2 Comparison of expression intensity of YY1 protein 


Malignant group 


in benign and malignant groups. 


WHO 介绍 胰岛 细胞 瘤 主要 表现 为 4 种 结构 :实体 性 、 小 
梁 状 、 腺 样 以 及 混合 型 。 而 肿瘤 细胞 常 表现 为 温和 的 细 
胞 形态 ,少见 大 核 及 多 形 核 细胞 。 瘤 细胞 与 毛细 血管 关 
系 密切 "9。 

转录 因子 Yin-Yangl (YY1, 又 称 NF-E1、6 因 子 、 
UCRBP、CF1, 小 鼠 为 Yy1) 基 因 定 位 于 14 号 染色 体 q32 
区 ,编码 一 段 414 个 氨基 酸 和 蛋白 ,相对 分 子 质 量 为 
65000。YY1 是 锌 指 类 转录 因子 ,与 该 转录 因子 之 名 -- 
“YIN-YANG” 相 一 致 的 是 ,YY1 既 有 阻 抑 转录 的 作用 
( 阴 的 一 面 ), 又 有 激活 转录 的 作用 ( 阳 的 一 面 ), 即 YY1 
是 一 种 具有 双重 转录 活性 的 核 转录 因子 ,YY1 所 招募 的 
共同 作用 因子 可 以 影响 YY1 的 激活 与 抑制 功能 。YY1 
广泛 分 布 于 真 核 细胞 中 ,调节 多 种 基因 的 转录 活性 , 参 
与 细胞 周期 调控 分化. 凋 亡 以 及 肿瘤 形成 等 多 种 生物 
学 进程 "。YY1 在 C- 未 端 (aa298-397) 含 有 4 个 CH 型 
锌 指 结构 ,为 DNA 结 合 结构 域 ,该 结构 域 具 有 转录 抑制 
功能 ;在 靠近 N- 未 端 (aa43-33) 有 一 个 酸性 区 域 ,此 区 域 
是 典型 的 激活 因子 结构 域 , 紧 接 着 是 连续 11 个 (aa70 一 
80) 组 氮 酸 序列 ,至今 功能 不 明 ; 在 第 154~201 氨基 酸 之 
间 富 含 甘 氨 酸 和 丙 氮 酸 ,可 能 与 阻 遇 作用 有 关 。YY1 可 
通过 识别 共有 序列 CGCCATNTI" 结 合 DNA"。 越 来 
越 多 的 证 据 表明 YY1 在 肿瘤 的 发 生发 展 中 扮演 重要 角 
色 。 目 前 有 大 量 文献 报道 YY1 在 大 部 分 肿瘤 中 的 基因 
转录 水 平 比 正常 组 织 中 显著 提高 ,包括 前 列 腺 癌 、 结 肠 
癌 、 卵 集 癌 、 宫 贷 癌 、 乳 腺 癌 、 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 淖 九 精 原 细 
胞 瘤 、 急 性 髓 细胞 白血病 \ 何 杰 金 淋巴 瘤 、 非 何 杰 金 淋巴 
瘤 . 肌 肉瘤 等 ,YY1 在 大 部 分 肿瘤 中 具有 促进 肿瘤 细胞 
增殖 ,分 化 和 转移 的 作用 ,揭示 了 YY1 在 肿瘤 发 展 中 的 
重要 作用 ”的 。YY1 和 蛋白 高 表达 被 视 为 前 列 腺 癌 和 富 
颈 癌 等 肿瘤 的 恶性 程度 标志 ,YY1 可 能 成 为 一 种 潜在 的 
肿瘤 诊断 和 预 诊 的 标志 性 基因 "i。 核 转录 因子 YY1 是 
近年 来 新 发 现 的 胰岛 素 瘤 致 病 基 因由 ,研究 者 对 113 位 


胰岛 细胞 瘤 患 者 进行 了 肿瘤 二 代 测 序 , 对 10 对 胰岛 细 
HUA DNA FER (HRA DNA 和 匹配 的 外 周 血 DNA 对 照 ) 
进行 了 全 部 外 显 子 测序 后 发 现 了 重复 出 现 的 YY1 基 因 
c.C1115G/p.T372R 位 点 突变 。 定 量 PCR 检测 显 示 没 有 
突变 的 野生 型 和 突变 型 YY1 基因 均 在 肿瘤 中 高 表达 
(无 显著 性 差异 ) ,体外 实验 观察 发 现 T372R 突变 的 
YY1 可 显著 促进 胰岛 细胞 瘤 细 胞 系 MIN6 增 殖 。 免 疫 
组 化 法 检测 证 实 ,胰岛 素 瘤 细胞 中 YY1 呈 细 胞 核 阳 性 
表达 。 然 后 YY1 在 良 .恶性 胰岛 素 瘤 组 织 中 的 表达 情 
况 未 见 相 关 报道 。 

本 次 研究 使 用 免疫 组 织 化 学 检测 了 19 例 经 病理 科 
诊断 为 胰腺 神经 内 分 泌 肿 瘤 组 织 中 YY1 的 表达 情况 。 
结果 发 现 , 胰 岛 素 瘤 组 织 细胞 中 的 YY1 主要 于 核 内 表 
达 ( 与 文献 一 致 ) ,符合 其 转录 调控 活性 。 恶 性 胰岛素 瘤 
与 良性 胰岛 素 瘤 中 YY1 的 表达 强度 是 有 显著 差异 的 
(P=0.042) ,恶性 胰岛 素 瘤 组 织 中 的 YY1 表达 强度 高 于 
良性 胰岛 素 瘤 组 织 。Spearman 等 级 相关 性 检验 分 析 结 
果 显 示 :YY1 表 达 强 度 与 胰岛 素 瘤 良 恶性 质 存在 正 相 关 
关系 (r=0.480,P=0.037, 表 1),YY1 表达 强 度 高 的 胰岛 
素 瘤 更 具 恶 性 潜能 。 通 过 本 实验 初步 观察 到 YY1 的 高 
表达 强度 可 能 是 胰岛 素 瘤 发 生发 展 中 的 重要 事件 ,在 胰 
岛 素 瘤 发 生 和 发 展 过 程 中 可 能 具有 重要 作用 ,但 其 具体 
机 制 还 不 清楚 。De Nigris 等 中 通过 阻 断 趋 化 因子 
SDF1 及 其 受 体 CXCR4 形 成 的 SDF-1/CXCR4 途 径 , 发 
现 YY1 表 达 下 降 , 同 时 骨肉 瘤 细胞 侵 具 性 下 降 ; 再 通过 
沉默 YY1, 发 现 MMP 的 表达 ,如 MMP-2 mRNA 的 表达 
下 降 , 同 时 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGFA ) 和 蛋白 的 表达 量 
亦 下 调 ; 实 验 还 发 现在 YY1 缺失 后 ,转移 瘤 生 长 也 显著 
减 慢 。 此 外 ,YY1 还 可 以 与 金属 基质 蛋白 酶 -2 相互 作 
用 ,促进 上 皮 间 质 转换 。 目 前 报道 YY1 参 与 肿瘤 细胞 
的 侵袭 和 转移 主要 机 制 是 直接 调控 上 皮 间 质 转化 
(EMT)。 大 量 文献 报道 EMT 的 过 程 是 由 众多 信号 通路 
和 细胞 因子 参与 的 ,如 MAPK 通 路 .Wnt 通 路 .NF-kB 通 
路 .TGF-B SNAII SNAL 等 ,这 些 信号 通路 和 细胞 因 
子 之 间 存 在 相关 性 。EMT 过 程 起 始 伴随 着 NF-kB 通路 
的 异常 激活 ,NF-kB 进而 通过 Snail/YY1/PTEN/RKIP 
进一步 增强 Raf-1/MEK/ERK 和 NF-kB 通 路 ,增强 细胞 
的 增殖 ,并 促使 细胞 黏附 能 力 下 降 汪 o MRR 
YY1 是 EMT 新 的 预后 生物 指标 ,或 许可 作为 潜在 的 
防止 肿瘤 转移 的 靶 向 治疗 的 目的 基因 。YY1 可 以 通 
过 直接 结合 在 血管 发 生 和 癌 细 胞 增殖 抑制 相关 靶 基 
的 启动 子 区 ,调控 靶 基 因 的 表达 ,从 而 参与 肿瘤 生 
长 ;YY1 亦 可 以 通过 调控 侵袭 迁移 相关 靶 基 因 的 转 
录 水 平 参与 肿瘤 的 侵袭 转移 。YY1 是 否 有 望 成 为 检 
测 胰 岛 素 瘤 恶性 转化 的 新 肿瘤 标志 物 ?YY1 在 胰岛 
素 瘤 中 的 功能 作用 值得 进一步 研究 。 
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